根据世界卫生组织最近公布的数据，肺癌已成为目前发病率和死亡率增长最快，对人类健康威胁最大的恶性肿瘤。在我国近几年来随着城市空气污染的加重，特别是PM2.5含量持续维持高位，肺癌的发病率和死亡率明显上升^\[[@b1]\]^。估计到2025年我国肺癌年死亡人数可达100万，将成为肺癌第一大国。随着个体化治疗的不断深入，表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）等基因突变检测和动态观察成为临床制定治疗方案和预测预后的重要依据。2011年美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南明确指出，对于肺腺癌、大细胞肺癌和组织学类型不明确的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）等推荐检测*EGFR*突变类型。但是由于肺癌早期发现率低，约70%-80%的患者确诊时已为中晚期而无法取得肺癌组织标本，也无法接受基因和病理检测^\[[@b2]\]^。对于早期病人组织标本获取方法复杂，而且肺癌基因表型及分子表型可能在治疗过程中发生改变，出现药物耐药^\[[@b3]\]^。目前肺癌组织的分子学检测达不到实时、动态监测的目的。为了提高肺癌患者的生存率，降低死亡率，优选临床治疗方案，亟需一种手段不仅可以早期预测肺癌转移和复发，而且可以实时和动态监测肺癌相关基因的突变类型。

1. 循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTCs）概述 {#s1}
====================================================

1869年Ashworth^\[[@b4]\]^在1例因癌症死亡的患者外周血中发现与原发肿瘤细胞体积和形态相似的细胞，从此提出了CTCs的概念。目前CTCs定义为自发或因诊疗操作脱离实体瘤原发灶或转移灶进入外周血循环的一类肿瘤细胞，其极少见于正常人^\[[@b5]\]^。经过免疫逃避未被清除的CTCs不仅在一定条件下可以发展为转移灶^\[[@b6]\]^，而且可以通过迁移、粘附、相互聚集形成循环微癌栓（circulating tumor microemboli, CTM）^\[[@b7]\]^。最新研究^\[[@b8]\]^表明这种微小癌栓还可以附着于血管内皮，导致血栓形成，引起静脉血栓栓塞（venous thromboembolism, VTE）。所以CTCs的检测与肿瘤转移、复发和预后评估有密切关系，而且对于晚期无法取得肿瘤组织的患者起源于实体瘤的CTCs为其靶向治疗的分子学检测开启了一扇大门。Maheswaran等^\[[@b9]\]^利用CTCs检测*EGFR*突变类型，其与原发肿瘤吻合率高达92%，而且CTCs来自于外周血，可以动态取样，这充分说明CTCs检测有可能作为一种基因检测手段，用于实时动态检测肿瘤患者的基因突变类型，指导临床个体化治疗。

2. CTCs检测方法 {#s2}
===============

2.1. CTCs富集技术 {#s2-1}
-----------------

由于CTCs在外周血存在数量极少（1个CTC/10^6^-10^7^单个核淋巴细胞）^\[[@b10]\]^，对于检测方法灵敏性要求很高，由于生物技术的局限性，研究者首先尝试将CTCs进行富集，提高其浓度，从而达到检测的目的。

密度梯度离心技术是在单个核淋巴细胞和CTCs的密度与其它血液细胞的密度不同的基础上，依靠淋巴细胞分离液进行梯度离心富集单个核淋巴细胞和CTCs，从而达到提高CTCs浓度的目的。在此技术上建立的免疫梯度离心技术（RosetteSep^TM^）是建立在阴性选择的基础上，利用单抗混合物使非靶细胞与全血中的多个红细胞交联，增加非靶细胞的密度，再通过密度梯度离心，去除非靶细胞，从而增加了CTCs富集的效率^\[[@b11]\]^。2000年Vona等^\[[@b12]\]^提出ISET（isolation by size epithelial tumor cells）技术，主要是利用肿瘤细胞与正常细胞大小不同来分离CTCs。血液通过孔径8 μm的滤膜过滤，使CTCs聚集于滤膜上，达到富集作用。Oncoquick离心法是在滤膜原理基础上，利用一个内置多孔屏障的专用50 mL试管进行密度梯度离心，避免了全血各个层面的交叉污染，检出率明显高于其它方法^\[[@b13]\]^。此类富集技术简单、方便，可以普遍使用。适合富集任何类型肿瘤的CTCs，富集的CTCs可以继续后续免疫学和基因检测。但由于需要血液标本量大，而且容易出现交叉污染和CTCs的丢失，限制了其进一步应用。

免疫学富集技术是目前应用最广泛的CTCs富集方法。其利用上皮源性的恶性肿瘤均表达上皮粘附因子（epithelial cell adhesion molecule, EpCAM）和细胞角蛋白（cytokeratins, CK）等标记物的特点，与连有免疫磁性微球（immunomagnetic microsphere, IMMS）的特异性单抗相结合，于外加磁场的作用下吸附复合物，达到富集靶细胞的作用^\[[@b14]\]^。Tewes等^\[[@b15]\]^利用体外和体内试验对比免疫磁珠技术与Oncoquick技术和RosetteSep^TM^技术，发现免疫磁珠技术回收CTCs的重复性和敏感性均高于其余两种技术。目前通过不同磁珠和外加磁场，利用阴性或阳性选择方式建立的免疫磁珠富集方法包括MACS系统、Dynabeads系统、EasySep系统等^\[[@b16]-[@b18]\]^。此技术优点为可以保持CTCs完整性，具有较高的重复性和敏感性。但是由于CTCs的异质性，可能导致CTCs遗漏。研究者^\[[@b14]\]^尝试联合其它的生物标记物富集CTCs，结果表明能明显提高富集率，而后述的CTCs鉴定技术也大多采用联合多种生物标记物检测的策略。

2.2. CTCs鉴别技术 {#s2-2}
-----------------

随着生物技术的进步，越来越多的技术可以直接标记检测、鉴定CTCs的存在和数量，根据检测原理可分为两大类，即细胞计数法和核酸检测法。

### 2.2.1. 细胞计数法 {#s2-2-1}

流式细胞技术（flow cytometry, FCM）是目前最常用的细胞检测技术。其通过检测荧光特异性抗体与肿瘤细胞特异性抗原（CK和EpCAM）结合后产生的荧光信号来鉴别CTCs。由于CK和EpCAM细胞在部分的血细胞中也有表达^\[[@b19]\]^，所以Kerbs等^\[[@b20]\]^利用CD45标记血细胞，通过阴性选择将混杂的血细胞排除，达到提高特异性的目的。研究者利用生物标记组合，通过不同的光学检测设备设计了不同的检测系统，包括FAST系统、LSC系统、ACIS系统和ARIOL系统等。该方法最大的优点是定量检测CTCs的数量，可以对CTCs多种参数（大小形态、细胞类型、存活状态、细胞内外标记物、基因突变检测）进行分析，但检测灵敏性较低，需要的血液标本较多。

### 2.2.2. 核酸检测法 {#s2-2-2}

逆转录聚合酶链反应（reverse transcription polymerase chain reaction, RT-PCR）是目前最常用的核酸检测方法，由于特异性的mRNA通常不在正常外周血细胞中表达，而且外周血中存在RNA酶，原发肿瘤组织分泌mRNA进入血液中都被降解。因此我们可以推测外周血中检测到这些特异性mRNA全部来自于CTCs，间接提示CTCs的存在^\[[@b21]\]^。而定量RT-PCR（RT-qPCR）技术和多重RT-qPCR技术是在原有的基础上通过增加内参基因，利用靶基因的组合提高CTCs检测的特异性^\[[@b22]\]^。该方法的优点是具有高特异性、定量、快速，而且需要的血液较少。但是值得注意的是由于mRNA易降解、扩增效率和非特异性扩增的影响，会出现假性结果，该方法也破坏细胞的形态和功能，中断了继续分析的可能^\[[@b22]-[@b24]\]^。

2.3. 富集和鉴定结合的技术 {#s2-3}
-------------------------

随着对CTCs研究的不断深入，单个技术检测CTCs的敏感性和特异性已不能满足研究者需求，研究者开始尝试利用富集技术和鉴定技术相结合的方法，提高CTCs检测的敏感性和特异性。

AdnaTest系统^\[[@b25]\]^通过免疫磁珠技术将EpCAM标记的CTCs进行富集，然后通过RT-PCR检测肿瘤细胞特异性表达的mRNA，达到检测CTCs的目的，该方法具有高特异性，便于发现和鉴别恶性肿瘤的特异性靶标。但是方法较为复杂，而且无法摆脱核酸检测技术的缺陷，破坏了细胞结构，无法进行后续研究。

CellSearch系统是目前唯一通过美国食品和药物管理局（Food and Drug Administration, FDA）批准用于临床的CTCs检测技术，已被应用预测转移性乳腺癌、结直肠癌和前列腺癌患者的无进展生存率（progression free survival, PFS）和总生存率（overall survival, OS），其富集方法与AdnaTest系统相似。首先利用免疫磁珠技术将EpCAM标记的CTCs从血液样本中富集出来，然后通过特殊的生物标记或化学染色（CK8/18/19和DAPI阳性、CD45阴性）准确识别CTCs^\[[@b25],\ [@b26]\]^。Balic等^\[[@b27]\]^利用CellSearch技术和Oncoquick技术同时检测61个肿瘤转移患者的CTCs，发现CellSearch技术无论敏感性和回收率都高于Oncoquick技术。CellSearch技术具有高敏感性和特异性，由于形成了固定的系统，并经过FDA认证，具有自动化、高效性、高重复性的特点，而且所需血液样本量少，易于重复检测；缺点为仍存在漏诊和误诊的情况，且检测费用较高，使其在临床上广泛应用受限，而且通过系统处理的CTCs回收困难，阻碍了CTCs的后续分析^\[[@b26],\ [@b27]\]^。为了进一步提高CTCs检测效率，Hou等^\[[@b28]\]^将ISET技术和CellSearch技术结合使用，辅以核染色的方法，不仅准确检测出CTCs，还证明了CTM的存在，但仍无法摆脱临床应用的局限性。

2.4. 其它检测方法 {#s2-4}
-----------------

2007年马萨诸塞州总医院开发了第一代CTC芯片（CTC-Chip），其在微流体学的CTCs检测技术基础上，采用微流芯片的技术，利用包被抗体的位点丛捕获流过芯片的CTCs，达到检测CTCs的目的。Nagrath等^\[[@b29]\]^利用CTC-Chip技术，通过EpCAM抗体筛选CTCs，筛选出的细胞再通过CK/DAPI/CD45来验证，发现该技术具有高敏感性和特异性。但是这种芯片不仅制造相对困难、成本昂贵，且显微位点周围的血流通畅性限制了与抗体覆盖位点接触的CTCs数量。而第二代CTC-Chip芯片（microvortex-generating herringbone-chip, HB-Chip）通过一种小室流动槽，使样品快速混合，增加了血液的通过量和效率；并通过安装标准载玻片，利用标准的病理检测方法对癌细胞进行鉴别，提高检测的准确性，捕获的CTCs还可用于其它检测或培养。研究证实HB芯片在CTC芯片的基础上提高了25%的癌细胞捕获率，可捕捉血液样本中超过90%的癌细胞，研究中从几个患者的血液样本中捕捉出4到12个循环肿瘤细胞群组成的CTM，其可能成为研究和检测CTM的新方法。CTC-Chip技术通过模拟生物微环境筛选CTCs，保持CTCs活性，具有高敏感性和特异性，可以继续后续的形态学和分子学的检测，并且需要的血液标本较少，易于重复测量。由于仍局限于EpCAM筛选CTCs，可能会产生假性结果^\[[@b30]\]^。

研究者^\[[@b31]\]^还利用酶联免疫斑点法（enzyme linked immunospot assay, ELISPOT）来检测乳腺癌和前列腺癌患者血液中CTCs的存在，通过检测CTCs分泌的相关蛋白-上皮特异性粘蛋白和前列腺特异性抗原，判断CTCs存在。此技术可以验证CTCs的活性，还能检测到肿瘤形成过程中细胞表达分泌的重要蛋白，对于CTCs与肿瘤转移复发的相关性研究具有重要意义。但是该方法检测灵敏度较低，而且目前无法估计CTCs的数量，应用于CTCs检测的可行性还需要进一步研究证实。

3. 肺癌CTCs临床应用 {#s3}
===================

目前普通的血液学检测和高分辨率的影像学检测仍然无法准确的诊断和预测肺癌患者转移、复发和预后，也无法实时、动态选择个体化治疗方案，而与转移和复发有密切关系的CTCs恰恰弥补了这些不足。

3.1. 临床诊断和分期 {#s3-1}
-------------------

由于血液系统是肿瘤转移的重要途径，CTCs存在逐渐成为诊断恶性肿瘤的潜在标准。研究^\[[@b32]\]^显示CTCs对肺癌诊断也具有潜在的应用价值。Bevilacqua等^\[[@b33]\]^利用CellSearch系统在1例肺组织穿刺活检诊断为低分化神经内分泌瘤的患者外周血中检测到EpCAM和CK阳性的CTCs，然而EpCAM通常在低分化神经内分泌瘤中不表达，最后在肝脏转移灶中确诊为EpCAM和CK阳性的小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）。Tanaka等^\[[@b34]\]^利用CellSearch技术比较125例肺癌患者和25例肺良性肿瘤患者的CTCs阳性率，其以1个CTC/7.5 mL作为分界点，发现肺癌患者阳性率（30.6%）明显高于良性肿瘤患者阳性率（12.0%），说明CTCs对于肺癌诊断具有指导意义，可能成为高危患者早期筛查协助诊治的重要手段。与传统诊断手段相比，CTCs在肺癌的诊断中还处于摸索阶段，还需要更多临床证据支持，但联合CTCs检查后的综合诊断会提高临床医师诊疗的警惕性。

虽然血液中检测到肿瘤细胞并不意味着一定存在转移灶，但研究^\[[@b35]\]^认为CTCs与肿瘤转移有密切关系，CTCs计数越多患者面临远处转移的负荷越重，未来发生转移的病灶数也越多。Tanaka等^\[[@b34]\]^利用受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve, ROC曲线）证明了肺癌患者外周血中CTCs的含量跟肺癌进展特别是肺癌转移具有相关性。Hou等^\[[@b36]\]^的研究同样表明，CTCs的存在与肿瘤分期存在明显的相关性，CTCs计数随着疾病分期的增加而明显增加，广泛期患者计数明显高于局限期；而且发现SCLC患者外周血中CTCs计数明显高于其它类型的肺癌，这也验证了临床上SCLC患者更容易发生全身转移。Yie等^\[[@b37]\]^应用RT-PCR对143例NSCLC患者进行检测，发现表达Survivn mRNA的CTCs与肿瘤侵犯程度和淋巴结转移状态有关。目前CTCs可作为肺癌组织学类型及临床分期的有益补充，其存在可被视为肿瘤TNM分期的中M分期的真实状态。结合病理学和影像学的检查结果，可以更准确的反映患者当前病情。

3.2. 预后判断和疗效评价 {#s3-2}
-----------------------

肺癌患者的预后和抗肿瘤药物的疗效与多种因素有关，目前众多的研究提示CTCs可早期判断预后，评价抗肿瘤药物疗效。一项小规模的临床研究^\[[@b38]\]^中利用CellSearch技术，以2个CTCs/7.5 mL作为分界点，发现复发肺癌患者比新发肺癌患者CTCs阳性率高（83% *vs* 78%），说明了CTCs与肺癌复发有密切关系。而且在其中12例患者的随访中同种方案一线化疗2个疗程后影像学变化与CTCs变化具有相关性，影像学中肿瘤好转伴随着CTCs计数的减少。虽然为小样本的临床实验，但是可以看到CTCs在肺癌的预后评估和疗效评价方面的重要性。

在NSCLC领域Hofman等^\[[@b39],\ [@b40]\]^认为利用ISET技术从手术后NSCLC患者外周血中分离出的细胞为非血细胞的循环细胞（circulating non-haematological cells, CNHCs），通过对比发现上述患者10 mL外周血中含有50个CNHCs以上患者的OS和PFS明显低于另一组，并且在Ⅰ期+Ⅱ期患者中具有较高的复发和死亡的风险。而CNHCs中CTCs的存在可能是导致阳性结果的重要原因。2011年Krebs等^\[[@b20]\]^利用CellSearch技术检测101例Ⅲ期-Ⅳ期NSCLC患者CTCs数量，未化疗前以5个CTCs/7.5 mL为分界点，发现其OS存在统计学差异（\> 5：4.3个月； \< 5：8.1个月）；同种方案化疗1周期后以2个CTCs/7.5 mL为分界点，多因素分析发现CTCs数量跟化疗后疗效和OS有关，说明CTCs检测在预测NSCLC患者化疗疗效和预后方面具有重要作用。

在SCLC中研究者利用CellSearch技术发现在50例患者中80%的患者CTCs阳性，其中在7.5 mL血液中CTCs含量 \> 300的患者中位生存期（134天）明显低于CTCs含量 \< 2的患者中位生存期（443天），而且经过1个疗程一线化疗后大多数患者出现CTCs含量下降，在22天时阳性率只有60%，说明CTCs可以反映SCLC变化和评估化疗方案疗效^\[[@b36]\]^。Hou等^\[[@b28]\]^在小样本研究（97例SCLC患者）中发现未治疗前CTCs数量和化疗后CTCs变化量可以预测患者OS。而且他们认为ISET技术和CellSearch技术筛选出的CTCs中还存在CTM和已凋亡的CTCs，他们通核染色方式将筛选出的CTCs分为单个有活性CTCs、CTM和凋亡CTCs三组，而在CTM中并未发现凋亡CTCs，这可能预示着CTM存在特殊的保护机制防止CTCs凋亡和化疗药物的杀伤，其可能成为肺癌治疗的新靶点。

在乳腺癌领域2012年即将公布初步结果的SWOG S0500试验中，随机选取500例（≥5CTCs）乳腺癌转移女性患者，研究其在化疗3周后CTCs持续高表达（≥5CTCs）换用其他化疗方案患者是否受益。其研究的主要终点为PFS和OS。利用这项实验结果将可以明确CTCs临床检测和治疗方案更换的意义，而这也可以预测在肺癌领域CTCs对于治疗方案变更的价值。

目前CTCs对于肺癌预后和疗效判断的研究样本量较少，而且肺癌CTCs的检测方法和使用的肿瘤标记物也不同，所以关于CTCs与肺癌预后关系的研究尚需通过大规模、多中心的随访研究进行验证。

3.3. 个体化治疗应用 {#s3-3}
-------------------

近年来基因诊断指导肿瘤个体化治疗的研究越来越受重视，由于晚期或非手术肿瘤患者组织标本获取困难，使基因检测在一定程度上受到限制，而且研究^\[[@b41]\]^发现由于肿瘤的异质性，肿瘤的演变过程中存在进化，原发部位和转移灶可能存在基因型的改变。因此，在肿瘤个体化治疗过程中实施动态监测原发灶和转移灶中肿瘤细胞及其基因变化成为亟需解决的问题。CTCs作为两者之间的桥梁，能同时反映原发灶和转移灶的性质，在个体化治疗中起重要作用。

*EGFR*的突变可以预测肺癌对于TKI靶向药物的疗效，在肺癌的个体化治疗中起着重要作用^\[[@b42]\]^。由于CTCs检测技术的局限，研究者首先想到利用血液循环中游离的肿瘤循环DNA进行检测肺癌*EGFR*突变。Kimura等^\[[@b43]\]^使用扩增阻滞突变系统（amplified refractory mutation system, ARMS）的方法检测了NSCLC患者的肿瘤组织和血清的*EGFR*突变信息并进行对比，结果发现具有较高的一致率（72.7%），这可能由于血清中游离DNA主要来自CTCs的凋亡所造成的。随着CTCs检测技术的不断进步，研究者开始利用CTCs自身来进行EGFR突变检测。Maheswaran等^\[[@b9]\]^利用CTC-Chip技术将NSCLC患者血液中的CTCs收集并提取DNA，再利用ARMS法检测其*EGFR*突变类型，其与原发肿瘤突变吻合率高达92%，明显高于血浆游离DNA突变吻合率。而且在肺癌患者CTCs的基因检测中发现20号外显子T790M位点突变与TKI药物耐药有明显关系，并且明显降低了患者PFS。这充分说明CTCs的检测可以在个体化治疗的过程中动态的监测肿瘤细胞及其*EGFR*基因变化。

随着靶向基因的不断涌现，肺癌CTCs也可用于其他生物标记物的检测，优化个体化治疗方案。最近的研究^\[[@b44]\]^中，研究者利用FAST系统检测晚期NSCLC患者CTCs中核苷酸切除修复交叉互补组1（excision repair cross complement group 1, ERCC1）的表达，发现ERCC1在NSCLC患者CTCs表达水平与铂类药物化疗疗效和生存期呈负相关，提示CTCs可用于预测铂类化疗的疗效和患者生存期。研究者^\[[@b36]\]^还应用CellSearch系统检测了SCLC患者外周血中的CTCs，并分析了死亡细胞血清标记物。结果提示在局限期及广泛期SCLC患者外周血均可检出CTCs，并通过检测CTCs中CD56证实其为肿瘤来源，提示CTCs及细胞死亡血清学标记物有可能成为促进药物开发的药效学标记。

CTCs对肺癌个体化治疗具有潜在重大意义，可以实时、动态的检测肺癌患者的分子学类型，反映肿瘤的生物学状态，为患者个体化治疗提供理论基础和临床证据。但能否完全代替原发组织标本指导分子靶向治疗，尚需大规模的前瞻性研究来证实。

4. 困惑与障碍 {#s4}
=============

自从CTCs发现以来人们不断研究其在肿瘤转移和复发中的作用，Fidler等^\[[@b45]\]^采用放射性碘标记肿瘤细胞注入动物体内，24 h后只有0.1%的肿瘤细胞保持存活，而形成转移的肿瘤细胞不到0.01%。为了解释肿瘤转移效率低这一现象，近年逐渐形成上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal transition, EMT）理论。EMT最初定义为在胚胎时期上皮细胞丧失其上皮特性而获得间充质细胞特性的过程，其在胚胎干细胞分化过程中起着关键作用^\[[@b46]\]^。研究发现在肿瘤患者中随着肿瘤细胞不断增殖，部分细胞也会出现EMT，导致上皮表型标志E-钙粘素表达下降，而波形蛋白、成纤维细胞特异性蛋白-1等间充质表型特征分子上调，致使细胞失去极性，粘附能力下降，运动能力增强，造成肿瘤细胞脱落于局部，一部分由于参与细胞结构组成的上皮细胞结构蛋白的缺失，致使细胞结构松弛变形，然后侵入结缔组织间隙并穿过基底膜进入血液循环系统，另一部分细胞由于肿瘤扩张生长，毛细血管破裂，直接进入血液系统，形成CTCs^\[[@b47]\]^。这就说明了肿瘤CTCs可能存在异质性，需要更多的生物标记物来检测。而极少数逃过免疫反应和凋亡的CTCs通过间充质-上皮转化（mesenchymal-epithelial transition, MET）重新获得上皮表型或者通过形成CTM在毛细血管末端形成癌栓，突破血管屏障，从而形成转移灶。De Wever等^\[[@b48]\]^研究发现CTCs检测困难可能是由于EMT过程中形成间质性CTCs，其在肿瘤转移过程中起着重要作用。Iwatsuki等^\[[@b49]\]^利用肿瘤患者外周血中CTCs找出于5个与EMT相关的基因。这不仅可以作为一种新型检测CTCs的基因靶点，而且也进一步验证了EMT在CTCs形成过程中的重要性。除此之外肿瘤干细胞等理论的存在，都表明仅仅依靠上皮细胞特异的生物标记物或者单一的生物标记物并不能代表肿瘤CTCs的全部特征。还需要更多关于肿瘤复发、转移的分子和遗传机制的深入研究，以达到提高检测技术的特异性和敏感性的目的，使其应用于临床。

5. 展望 {#s5}
=======

综上所述外周血CTCs检测在肺癌转移的早期诊断和预后预测方面具有重要意义，其可以指导分子靶向药物的应用、评估治疗疗效。虽然外周血CTCs检测方法进步迅速，但仍有以下问题值得注意：①具有高特异性和敏感性的技术仍是应用于临床检测的关键，临床检测CTCs的技术仍要改善；②更多、更特异的生物标记物，特别是基于EMT、肿瘤干细胞和CTM等CTCs理论相关的生物标记物的发现，有助于提高肺癌CTCs检测的准确性和重复性；③进一步深化肺癌复发和转移的分子和遗传机制研究，将有助于提高CTCs检测的预测性和指导性，并有可能成为新抗肺癌药物开发和筛选的基础；④在兼顾准确性的同时也要选择尽量简单、易行、花费小的方法，将有助于CTCs尽快的进入临床。CTCs的检测和研究将有助于提高肺癌患者的生活质量和生存时间，必将成为临床肺癌诊治的必要手段。
